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論文内容要旨
                研究目的
 中枢ヒスタミ ン神経系は, 痙攣を抑制するように働いていることが小動物の電撃痙攣モデルや
 扁桃核の電気キンドリ ングモ デルか ら推定されている。 またヒトにおいて H1 アンタ ゴニス ト使
 用時にけいれんが誘発されたという多くの臨床報告がある。 しかしながら, てんかんの病態にお
 ける中枢ヒスタミ ン神経系の関与にっ いての詳細 は, まだ十分には解明されていない。 今回私は
 遺伝子工学的に作成されたヒスタミンのH, 受容体遺伝子欠損 (HlKO) マウスを用いて, 一次
 全般てんかんモデルと考えられるペンチ レンテトラゾール (PTZ) キンドリングを作成 し, てん
 かんにおける中枢ヒスタミンH1 受容体の役割について検討 し, 次の成績を得た。
                研究方法と結果
 ① PTZ キンドリングが用量依存性をもって形成されることを異なった用量の3群を用いて確
 認した。
 ② HIKO マウスはPTZ (30㎎/㎏) 投与1日目から野生型マウスより痙攣持続時間に若干差が
 見られ, 痙攣 stage の進行, 持続時間, キンドリング形成の割合も高かった。 またHlKO マ
 ウスは PTZ 投与か ら痙攣が起きるまでの時間 も短 く, キンドリ ン グ完成 した段階で取り出し
 た間脳と大脳のヒスタミン含量は, 野生型に比べて, 有意に増加していた。 この結果, H1 受
 容体を介 した中枢ヒスタミ ン神経系が, 発作の発現とてんかん原性の形成を抑制することが示
 唆された。
 ③ さらに肥満細胞欠損 (W/wv) マウスを用いて肥満細胞由来のヒスタミンの役割について
 も検討した。 W/wv マウスに PTZ キンドリングを作成 したところ, W/wv マウスは野生型マ
 ウスより PTZ キンドリ ングが形成され易かった。 また W/wv マウスではキンドリング形成に
 より間脳の ヒスタミ ン含量が有意に減少するに対 し, 野生型マウスでは増加 していることが示
 唆された。 このことはキンドリング形成時には肥満細胞由来のヒスタミンが増加 し, 神経由来
 のヒスタミ ンが減少 していることが示唆さ れた。
                結論
 以上より, ノックアウ トマウスを用いてヒスタミンH1 受容体は一次全般発作のモデルである
 PTZ キンドリ ング形成に対 し抑制的作用 していることを初めて証明 し, 主にまた肥満細胞由来
 のヒスタミンがてんかんの病態 (てんかん原性の形成, てんかん発作の発現) に抑制的に働いて
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 いることが示された。
              研究の意義・独創的な点
 本博士論文ではH1 受容体欠損マウスにおけるキンドリング形成実験を行った。 ノックアウト
 マウスはある遺伝子を特異的に破壊する方法で, 個体レベルにおける目的とする遺伝子の機能を
 調べることができる極めて重要な方法であ る。 ノックアウ トマウスを用いた研究の長所はそ の特
 異性にある。 薬物を用いた伝統的な薬理学方法は, その特異性に限界がある。 H1 受容体遺伝子
 ノ ックアウ トマウスを用 いた研究によ り, 今までおぼろ げなが らその機能が推定されて いた H1
 受容体の機能を確認することができる。 今回のH・KO マウスの PTZキンドリ ング実験か ら, は
 じめて H、 受容体は PTZ キンドリ ングに対 し抑制的に作用 していることが標的遺伝子法か ら証
 明した。
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 審査結果の要旨
 中枢ヒスタミ ン神経系は, 痙攣を抑制するように働いていることが小動物の電撃痙攣モデルや
 扁桃核の電気キン ドリ ングモデルから推定されている。 またヒ トにおいて H・ アンタ ゴニス ト使
 用時にけいれんが誘発されたという多くの臨床報告がある。 しか しながら, てんかんの病態にお
 ける中枢ヒスタミ ン神経系の関与についての詳細は, まだ十分には解明されていない。 今回の研
 究はヒスタミンH1 受容体遺伝子欠損 (HIKO) マウスを用いて, 一次全般てんかんモデルと考
 えられるペンチレンテ トラゾール (PTZ) キン ドリングを作成 し, てんかんにおける中枢ヒスタ
 ミンH、 受容体の役割について検討 したものである。
 まずキン ドリ ングが用量依存性をもって形成されることを異なった PTZ の用量の3群を用い
 て確認した。
 HIKO マウスは PTZ (30㎎/㎏) 投与により野生型マウスより痙攣 stage の進行, 持続時間,
 キン ドリ ング形成の割合も高 く, PTZ 投与から痙攣が起きるまでの時間も短かった。 またキン
 ドリ ング完成時に取り出 した間脳と大脳のヒスタミ ン含量は, 野生型に比べて有意に増加 してい
 た。 この結果, H1 受容体を介した中枢ヒスタミ ン神経系が, 発作の発現とてんかん原性の形成
 を抑制することが示唆された。
 さらに肥満細胞欠損 (W/wv) マウスを用いて肥満細胞由来のヒスタミンの役割についても
 検討した。 W/wv マウスに PTZ キンドリ ングを作成 したところ, W/wv マウスは野生型マウス
 より PTZ キンドリ ングが形成され易かった。 また W/wv マウスではキン ドリング形成により間
 脳のヒスタミ ン含量が有意に減少するのに対 し, 野生型マウスでは増加 していることが示された。
 このことはキン ドリ ング形成時には肥満細胞由来のヒスタミンが増加 し, 神経由来のヒスタミン
 が減少 していることが示唆された。
 以上のことより, ヒスタミンH1 受容体は一次全般発作のモデルである PTZ キン ドリ ング形
 成に対し抑制的に作用 していることを, ノックアウ トマウスを用いて初めて証明 し, また肥満細
 胞由来の ヒスタミ ンがてんかんの病態 (て んかん原性の形成, てんかん発作の発現) に抑制的に
 働いていることが示された。
 本研究は実験の組立, 方法, 結果の考察も十分であり, 医学博士の学位に値すると認める。
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